血栓性血小板减少性紫癜（thrombotic thrombocytopenic purpura，TTP）是一种以微血管广泛血小板血栓形成为特征的血栓性微血管病，以溶血性贫血和血小板减少性出血为临床特征，可伴有神经精神症状、不同程度的肾损伤和发热。TTP的发病机制尚未完全清楚，人血管性血友病因子裂解蛋白酶（ADAMTS 13）于2001年被发现并克隆[@b1]，目前认为ADAMTS13活性降低或功能缺陷是TTP的主要发病机制[@b2]。TTP患者危重程度及预后相差甚远，影响预后的指标繁多[@b3]。E-选择素是内皮损伤的早期敏感指标[@b4]--[@b5]，其与糖尿病、全身炎症反应综合征等一些血管累及性疾病的预后相关[@b6]--[@b7]，但E-选择素与TTP的关系尚不清楚。本研究我们对36例获得性TTP患者的临床特征、血浆ADAMTS13活性、血清E-选择素浓度等指标进行检测，并对治疗及转归进行了回顾性分析。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：2010年1月至2015年3月浙江大学附属第一医院收治的36例获得性TTP患者纳入本研究。所有患者TTP诊断均符合文献[@b8]标准。其中男15例，女21例，中位年龄50.5(17\~78）岁。

2．血浆ADAMTS13活性及抑制物测定：患者及健康对照者（献血员）的血样及保存采集的血样用枸橼酸钠l∶9抗凝。3 000×*g*离心10 min取上清。将血浆分装冻存于−30 °C冰箱中备用。取患者血浆及健康对照者血浆分成2份（每份50 µl），其中1份加入微量透析管缓冲液中透析3 h，另l份血浆在透析期间置室温待用，每次检测均以正常混合血浆作为对照。参照文献[@b9]方法测定ADAMTS13活性水平。患者、正常混合孵育血浆透析前后ADAMTS13活性水平均缺乏为抑制物阳性。

3．ELISA法测定血清E-选择素水平：随机选取10例临床诊断TTP患者及10名正常健康志愿者进行血清E-选择素水平检测，取静脉血标本2\~3 ml（不抗凝），4 000×*g*离心5 min，分离血浆，保存于−18 °C低温冰箱中。ELISA试剂盒购自美国R&D公司，按照产品说明书操作。

4．随访及疗效判定：随访通过电话询问、查阅病例资料两种方式完成。随访截止日期为2015年8月15日，中位随访时间为521 (5\~2 046) d。参照文献[@b10]判定疗效：①完全有效：PLT正常，无临床症状和体征；②部分有效：PLT≥50× 10^9^/L或较基础值升高1倍，无临床症状和体征；③无效：PLT\<20×10^9^/L或升幅小于1倍、临床症状加重、死亡；④复发：在达到完全有效30 d后再次出现TTP临床表现。

5．统计学处理：采用SPSS 21.0软件进行数据分析。计量资料以中位数（范围）表示，组间比较使用*t*检验；分类资料以频数表示，使用Fisher确切概率法进行比较。以*P*\<0.05为差异具有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：36例获得性TTP患者均急性起病。4例（11.11%）并存自身免疫性疾病（系统性红斑狼疮、雷诺综合征、结缔组织病、干燥综合征各1例），7例（19.44%）无自身免疫性疾病表现但发病时抗核抗体阳性（1∶80\~1∶320）；2例（5.56%）伴肺部感染；1例（2.78%）为分娩诱发（随访中确诊为系统性红斑狼疮）；22例（61.11%）患者无明显诱因。36例患者中20例（55.56%）在有效治疗前或治疗过程中出现了典型"五联"征。34例（94.44%）伴不同程度的神经精神症状；27例（75.00%）伴出血表现；30例（83.33%）伴微血管病性溶血性贫血（MAHA）；27例（75.00%）伴发热；18例（50.00%）伴肾功能不全（[表1](#t01){ref-type="table"}）。全部36例患者发病到确诊的中位时间为8(2\~100) d，无效组、有效组分别为8(5\~18）、10(2\~100）d，两组差异无统计学意义（*P*=0.187）。

###### 36例获得性血栓性血小板减少性紫癜患者临床表现

  临床表现               例数
  ---------------------- ------
  出血                   
   皮肤黏膜瘀斑          21
   血尿                  10
   黑便                  8
   胃出血                2
   月经量增多            1
   咯血                  1
  微血管病性溶血性贫血   30
  神经精神症状           
   神志淡漠、意识不清    26
   抽搐                  14
   烦躁不安              10
   头痛                  6
   面瘫                  3
   失语                  2
   颜面部、肢体麻木      2
   谵妄                  1
  肾功能异常             
   肌酐升高              10
   尿素氮升高            16
  发热                   27

2．血细胞分析：36例患者中位HGB为75.5（49\~145）g/L，中重度贫血者（HGB\<90 g/L）占72.2%（26/36）；中位PLT为14（3\~79）×10^9^/L，PLT\<20×10^9^/L者占72.2%（26/36）。21例患者行外周血涂片检查，破碎红细胞比例中位数为4.0%（0.4%\~15.0%），其中4例（19.05%）患者破碎红细胞比例≤ 1.0%，17例（80.95%）\>1.0%。

3．生化检查及凝血功能结果及分析：36例中1例缺少胆红素水平数据，35例患者总胆红素中位数为40(5\~151）mmol/L（正常参考值0\~21.0 mmol/L）；间接胆红素中位数为24（2\~56）mmol/L（正常参考值3\~14 mmol/L）；36例患者LDH中位数为1 050（153\~4 427）U/L（正常参考值109\~245 U/L），其中19例（52.8%）患者LDH\>1 000 U/L。18例肾功能异常患者血肌酐中位数为101.5（44.0\~483.0）µmol/L（正常参考值45.0\~104.0 µmol/L），尿素氮中位数为11.8（5.6\~27.5）mmol/L（正常参考值2.9\~8.2 mmol/L）。10例患者凝血指标异常，其中7例轻度异常，主要表现为APTT及血浆凝血酶原时间（PT）轻度延长，3例明显异常，其中1例有酒精性肝硬化病史。

4．血浆ADAMTS13活性及抑制物测定结果：36例TTP患者中22例行ADAMTS13检测，其中1例检测结果正常，其余21例（95.45%）患者血浆ADAMTS13活性\<5%。在21例ADAMTS13活性缺乏患者中9例（42.86%）血浆ADAMTS13抑制物检测结果为阳性。

5．血清E-选择素水平测定结果及分析：10例临床诊断TTP患者组血清E-选择素水平高于10名正常对照组\[（62.81±12.10）µg/L对（24.67±18.48）µg/L，*P*\<0.05\]。

6．治疗：36例患者中接受单纯血浆置换（PE）、单纯血浆输注（PI）、PE联合PI治疗的患者分别为12、4、20例。接受PE治疗32例患者的中位PE次数为3(1\~10）次。88.9%（32/36）患者接受糖皮质激素治疗（地塞米松10\~15 mg/d ×3\~5 d，静脉滴注，根据病情适当延长疗程或逐渐减量）。2例患者应用免疫抑制剂（长春新碱、环孢素A）治疗。2例患者在PE期间或缓解后应用利妥昔单抗治疗，另2例患者在复发后加用利妥昔单抗治疗（100 mg，每周1次，连用4次）。

7．疗效：36例患者中23例（63.89%）治疗有效（完全有效＋部分有效）；13例（36.11%）患者无效死亡（院内死亡2例，11例因治疗无效自动出院并于院外死亡）。

随访至2015年8月15日，23例治疗有效患者中3例失访，另外20例中4例（20%）于出院后1.5\~14个月出现疾病复发（1例患者复发3次，其余3例患者仅复发1次），4例患者复发前均无明显诱因，复发后激素、PE及利妥昔单抗治疗有效。36例接受含有PE/PI＋糖皮质激素治疗的患者中22例（61.11%）有效，10例（27.78%）死亡；其中接受PE/PI＋糖皮质激素＋利妥昔单抗3例及接受PE＋糖皮质激素＋环孢素A＋利妥昔单抗治疗的1例患者均存活。以上4例患者中仅1例出现复发3次，利妥昔单抗单药治疗均能达到完全有效。

PE组（32例）有效率为65.63%，非PE组（4例）为50%，差异无统计学意义（*P*=0.609）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 36例血栓性血小板减少性紫癜患者的治疗方法及转归

  组别                  例数   好转（例）   无效（例）   有效率（%）   无效率（%）
  --------------------- ------ ------------ ------------ ------------- -------------
  血浆置换/血浆输注     32     21           11           65.63         34.37
  非血浆置换/血浆输注   4      2            2            50.00         50.00
                                                                       
  合计                  36     23           13           63.89         36.11

8．治疗有效组与无效组的患者临床特征比较：无效组（13例）患者首发症状为发热、最高体温、初始总胆红素、间接胆红素、LDH、血肌酐、尿素氮均高于治疗有效组（23例）（*P*\<0.05），而WBC、HGB、PLT差异无统计学意义（[表3](#t03){ref-type="table"}）。

###### 治疗有效组与无效组血栓性血小板减少性紫癜患者治疗前临床特征比较

  指标                                   有效组（23例）        无效组（13例）        *P*值
  -------------------------------------- --------------------- --------------------- -------
  年龄\[岁，中位数（范围）\]             50（19\~78）          55（17\~75）          0.491
  病程中出现昏迷\[例（%）\]              10（43.5）            7（53.8）             0.730
  首发症状为发热\[例（%）\]              1（4.3）              5（38.5）             0.016
  最高体温\[°C，中位数（范围）\]         37.8（36.8\~40.0）    38.7（37.6\~40.0）    0.007
  WBC\[×10^9^/L，中位数（范围）\]        8.6（2.0\~18.3）      7.7（1.4\~12.8）      0.310
  HGB\[g/L，中位数（范围）\]             77（49\~145）         73（54\~140）         0.336
  PLT\[×10^9^/L，中位数（范围）\]        14（3\~50）           12（5\~79）           0.698
  总胆红素\[mmol/L，中位数（范围）\]     33（5\~81）^a^        56（16\~151）         0.011
  间接胆红素\[mmol/L，中位数（范围）\]   21（2\~56）^a^        32（12\~52）          0.012
  LDH\[U/L，中位数（范围）\]             932（153\~4 427）     1 565（630\~4 318）   0.041
  血肌酐\[µmol/L，中位数（范围）\]       61（30\~163）         98（42\~483）         0.005
  尿素氮\[mmol/L，中位数（范围）\]       7.7（3.8\~18.1）^a^   11.6（5.0\~27.5）     0.006

注：a: 1例患者结果缺如

讨论 {#s3}
====

TTP年发病率约为6/100万，大多为获得性的、抗体介导的，发病时往往缺乏相应的前驱症状[@b11]。本组患者发病到确诊时间中，无效组低于有效组，分析原因可能在于无效组起病相对更急、病情相对更重、更早出现"五联征"表现，导致TTP的诊断相对更易所致。

本研究受检患者中95.45%（21/22）提示血浆ADAMTS13活性缺乏，其中活性缺乏患者中42.86%（9/21）检出ADAMTS13抑制物。目前研究认为除ADAMTS13缺陷外，凝血酶敏感蛋白1(TSP1）、补体调节功能异常、抗内皮细胞抗体（AECA）可能与TTP的发生相关[@b10]。反之，ADAMTS13酶活性降低或功能缺陷发生TTP外，也可发生于肝硬化、尿毒症、DIC、肿瘤等疾病[@b12]。因此目前血浆ADAMTS13活性测定在临床上诊断TTP上仍然作为重要的辅助指标，而非唯一标准。

36例获得性TTP患者中，55.56%（20/36）的患者在发病时或治疗过程中出现典型的"五联征"，而既往认为发病早期"五联征"比例相对较少，当出现时往往提示病情已为较晚期。因此在临床中，如出现PLT减少、贫血、发热、神经精神症状、肾功能损害等以原发病不能解释的症状时，应高度警惕TTP的可能。本组21例（80.95%）患者检出破碎红细胞比例\>1%；TTP患者的病情早期血清LDH的水平常已经明显上升，本组19例（52.8%）患者在疾病早期检出LDH\>1 000.0 U/L，无效组的治疗前LDH水平高于有效组（*P*=0.041），提示在TTP的诊断过程中不应过于强调五联征的特异性，应第一时间进行外周血涂片检查和LDH检查，及早作出判断，如有条件进一步检测血浆ADAMTS13活性。

E-选择素作为细胞黏附分子选择素家族中的一员，仅表达在内皮细胞上，当内皮细胞受到炎性因子白细胞介素1、肿瘤坏死因子、细菌脂多糖等刺激后，E-选择素的表达大大增加[@b4]。E-选择素在内皮损伤中主要发挥介导内皮细胞与中性粒细胞黏附[@b5]及内皮祖细胞归巢作用[@b13]。我们既往的研究证实在内毒素所致的内皮损伤中，基质细胞衍生因子SDF1α及其受体CXCR4(SDF-1α/CXCR4）能加强E-选择素介导的内皮集落形成细胞的黏附和迁移[@b13]。文献报道，在SLE[@b14]、缺血性心脏病[@b15]、糖尿病微血管病变[@b6]、全身炎症反应综合征[@b7]等多种血管累及性疾病中均存在血清E-选择素升高，且其升高水平与疾病的严重程度、多器官功能障碍呈一定的相关性[@b6]--[@b7]。TTP作为一类以微血管内皮细胞损伤为基本病理改变的疾病，关于TTP与血清E-选择素水平两者的关系报道甚少，仅Praprotnik等[@b16]在4例TTP中发现血清E-选择素水平升高明显。我们对10例治疗前临床诊断为TTP患者和10名正常对照组进行血清E-选择素水平检测发现两者水平比较差异有统计学意义（*P*\<0.05），提示血清E-选择素升高在TTP中具有一定特异性，可能成为TTP的一项诊断指标，但仍需进一步研究加以证实及探索其与TTP危重程度及预后的关系。

迄今为止PE仍是TTP最佳的治疗方法，该疗法使TTP患者的病死率从90％降至10%～20%，但至少有30%\~60％的患者会在PE治疗后复发[@b17]--[@b18]。PE/PI可补充患者缺乏的或被抑制的ADAMTS13，同时清除自身抗体及促血小板凝聚的超大分子VWF。对暂时无条件行PE治疗的患者，可输注新鲜血浆。比较PE组与非PE组治疗疗效，PE组有效率达到65.63%，而非PE组为50.0%，Fisher确切概率法提示两者差异无统计学意义（*P*=0.609），可能的原因包括①PE组部分患者PE次数及置换量不足；②非PE组患者均行PI。

利妥昔单抗通常用于治疗难治或复发的TTP患者，缓解率良好，尤其在ADAMTS13活性缺乏和抑制物阳性的患者中反应率更佳[@b19]--[@b21]。本研究2例患者在PE期间或缓解后应用利妥昔单抗治疗，另2例患者在复发后加用利妥昔单抗治疗，均表现较好疗效。但利妥昔单抗的最佳剂量、输注时间、维持疗法疗程和长期不良反应仍存在一些问题，需前瞻性研究长期随访来明确利妥昔单抗单药或联合PE相比于PE的真实有效性和安全性[@b22]--[@b23]。

TTP作为一种临床危重疾病，存在治疗前对其进行预后评价的必要性，但其预后相关因素较多，包括病因、发病机制、临床表现等。本研究提示首发症状为发热，治疗前体温、胆红素、LDH、血肌酐、尿素氮水平偏高患者预后欠佳。既往文献报道不同的病因所致的TTP预后相差较大[@b24]；年龄、HGB、体温等临床指标对评价预后有一定的价值，而性别、PLT、肌酐、ADAMTS13活性缺乏的严重程度、神经精神症状对评价预后价值不大[@b25]--[@b26]，但以上结论均存在争议[@b3]。

综上所述，TTP的诊断依赖临床资料综合分析，其中早期检测血浆ADAMTS13活性有助于TTP的临床诊断，同时血清E-选择素升高在TTP中具有一定特异性，可能成为TTP的一项诊断指标。目前PE仍作为首选方案，联合糖皮质激素、免疫抑制剂、利妥昔单抗可进一步降低病死率及复发率。如何更有效地治疗初发难治及慢性复发TTP仍是目前的难题，治疗药物剂量、疗程、方案的优化及新型药物的研究是目前的热点，以上影响预后因素的明确，均有待于大宗临床研究来进一步证实。
